















Chemical Degradation of Disease-related Proteins: Discovery and Challenge for Drug Discovery
New therapeutic modalities are needed to address the problem of pathological but undruggable 
proteins. One emerging technology is small molecules that shorten lifespan of disease-related 
proteins. This article reviews induction of proteasomal degradation of the target proteins by hybrid 
small molecules composed of a ubiquitin ligase ligand coupled to a ligand for the target protein. 
This article also describes recent efforts towards undruggable proteins such as substrate binding 
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疾患原因タンパク質の寿命を短縮する
分子の創製と医薬応用への課題















































































bestatin（1）：R1 = H, R2 = OH
bestatin methyl ester（2）：R1 = H, R2 = OMe


























R1 compound aminopeptidase inhibition pIC50 cIAP1
Ala Arg degradation
1 7.0 7.5 ++
2 6.9 5.7 +++
3 7.1 8.7 +
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apoptosis protein）ファミリーは、ヒトでは8種類
存在するユビキチンリガーゼである。IAP ファミ
リーのなかで cIAP1（cellular inhibitor of apoptosis 
protein 1）、cIAP2、XIAP は、酵素活性を有する
RING（really interesting new gene）ドメインと、3
つの BIR（baculovirus IAP repeat）ドメインをもつ。





























































































































































































結低分子8 a-c が CRABP―I および CRABP―II を減
図3　標的タンパク質の寿命を短縮する低分子
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と、8 b が BIR3ドメインと CRABP―II の二量体形
成を誘導すること、8 b処理により CRABP―II がポ
リユビキチン化8）され、プロテアソームで分解され
ることが確認された。これらの結果は、筆者らが想
定するメカニズム（図1 c）により CRABP が減少さ
れていることを強く示唆している。また、2と同様









SNIPERs（Specific and Nongenetic IAP-dependent 
Protein Erasers）と名づけた。

















































































































































































































































































































































17：R1 = NH2, R2 = OH
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Chemical protein degradation の発展には多くの研
究者が貢献しているが、筆者らも、1）ユビキチン―プ
ロテアソーム系を人工利用する低分子によって標
的タンパク質の存在量を初めて減少したこと、2）
cIAP1や IAPs が本手法に利用できること、3）IAP
とがん関連タンパク質のダブルノックダウンが抗が
ん剤として有望である可能性、4）酵素・受容体・基
質結合タンパク質・凝集性タンパク質や細胞内局在
の適用範囲の確認を通じて、本手法の開発に部分的
に貢献できたと自負している。加えて、機能を制御
できないリガンドを利用できる可能性、また難病で
ある神経変性疾患の原因タンパク質も減少できるこ
とを示し、タンパク質の機能を制御する従来の「鍵
と鍵穴創薬」とは異なる本手法の特徴も提案できた
と考えている。神経変性疾患への医薬応用を考えた
場合、脳内移行性をはじめとする薬物動態や活性増
強が今後の課題である。今後も、本モダリティの発
展に注力していきたい。
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